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lndolyl-3-g(yoxyl$aure-Derivate mit therapeutisch wertvollen Eigenschaften 

5 Die Erfindung betriffi die weitere vorteiihafte Ausgestaltung der deutschen 
Patentanmeldung lndol-3-glyoxylamide mit dem Aktenzeichen 19814 838.0: 

Im Zusammenhang mit der Chemotherapie bei Tumorerkrankungen ergeben sich 
die groBten Probleme durch das Auftreten der Arzneimittel-Resistenz zum einen 
und durch die schwerwiegerid©,Nebenwirkungen dIeserM 
10 Ferner ist es bekannt, daB viele Primartumore nach Erreichen einer gewissen 
GroBe fruhzeitig uber Bl'ut- und Lymphbahnen zur Metastaseribildung neigen. Der 
fortschreitende ProzeB von Tumorinvasion und die Bildung von Metastasen ist die 
haufigste Todesursache der Krebspatienten. 

Fur die Erklarung dieser Ausbreitung glbt es verschiedene Ansatzpunkte u.a. 
1 5 verstarkte Angiogenese. emohter extrazelllularer Matrixabbau, Tumorzellmigratioh 
und Modulation der Zelladhasion. Diese Faktoren konnen auch zusammenwirken 
sind aber bis heute nur partiell aufgeklart. 

Die Metastasierung eines Tumors ist meistens durch schlechte Prog' nosen bei der 
Tumorbehandluhg begleitet. Voraussetzung der Metastasierung ist die Loslosung 
20 von Zelien aus dem primaren Tunior, die Wanderung der Zellen zu den BlutgefaBen, 
die Invasion in die BlutgefaBe und die Invasion der Zellen aus den BlutgefaBen in 
andere Gewebe. ■ 

Von bestimmten Tumormitteln wie Tamoxoifen ist eine Hemmwirkung auf die 
^ Migration und Invasion von Krebszellen bekannt [ J Clin Endocrinol Metab 1995 

'^25 jan;80<1):308-l3] ' 

Ober die Hemmung der TumorzelHnvasion durch Verapamil wurde berichtet 

[ Pigment Cell Res 1991 Dec;4(5-6):225-33.] . 

□er EinfluB von Melatonin auf invasive und metastatische Eigenschaften von 
MCF-7 menschlichen Brustkrebszellen wurde berichtet [Cancer res 1998 
30 Oct1;58(1 9)14383-90] 
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in der veroffentlichten PCT Anmeldung WO 96/23506 wurde die Oberwindung der 
Arzneirnittel-Resistenz bei gewissen Tumorpharmaka als Folge der durch solche 
Tumormlttel bewirkten Genamplifikation des Multi- Drug - Resistance Gens (MDR- 
Gen) nachgewiesen. 

5 Tumormittel wie Vlncristin und Taxol weisen femer eine nicht unerhebliche 
Neurotoxizitat auf, die sich bei der Chemotherpie als nachtetlig erweist. 

Aufgabe der Erfindung ist es nun, den Einsatzbereich von N -substituierte Indol- 
3-glyoxylamide zu erweitern und somit den verfugbaren Arzneischatz zu bereichern. 
10 Damit sol! die Mbglichkeit einer niedrigeren. langer anhaltenden und besser 
vertragiichen Medikation fur dje in der deutschen Patentanmeidung 19814 838.0. 
beschriebene Stoffklasse mit Antitumorwirkung eroffnet werden. Insbesondere soil 
O d ie nachteilige Resistenzentwicklung, wie sie von vielen Antitumbrmitteln bekannt ist, 

urngangen werdeh. 

15 Au&erdem soil einer Entwicklung und Ausbreitung des Tumors durch Metastasen 

entgegengewirkt werden. 
Da nach neueren Erkenntnissen fur das Tumorwachstum und die Entwicklung von 

Metastasen offenbar auch die Angiogenese vera ntwortlich ist, stelit die Eigenschaft 
; der Angiogenesehemmung einen weiteres vorteilhaftes Arzneimittelpotential zum 
20 Beispiel in der Krebstheraipie dar. 

Die mit den N -substituierten lndol-3-glyoxylamiden erziette Wirkungsverstarkung 
soil den Arzneimittelverbrauch in der Tumortherapie effektiver gestalten. DarOber 
hinaus sollte es mfiglich sein, die Behandlungsdauer zu verkorzen und auf 
•■ ^ therapieresistente Falle auszudehnen. Ferner sollen Rezidive und Metastasen 
Crl^ 25 eingeschrankt bzw. verhindert und somit die Oberlebensdauer der Patienten 
zusatzlich erhSht werden. Ziel ist es, Medikamente zu entwickeln, die in den 
MetastasierungsprozeS eingreifen konnen. 

Es wurde uberraschend gefunden, da& die in der deutschen Patentanmeidung 
30 19814 838.0 beschriebenen N -substituierten lndol-3-gloxylamide der nachfolgend 
angegebenen allgemeinen Formel 1 , die zur Behandlung von Tumorerkrankungen 
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gee,gnet sind, weitere fur die Tumorbehandlung solche vorteilhaften Eigenschaften 
besitzen, die ihr Einsatzgebiet erweitern kflnnen. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von N -substituierten lndol-3- 
gloxylamiden gemaG, Anspruch 1 allgemeine Formel 1a zur Tumorbehandlung 
insbesondere bei Arzneimittelresistenz und metastatsierendem Karcinom und zur 
Unterdruckung der Metastasehbildung, sowie als Angiogenesehemmer, 




Formel 1 



10 



.15 



. 20 



wobei die Reste R, R„ R 2 , R 3 . R< und Z folgende Bedeutung haben: 



R= 
den 



Wasserstoff, (C, -C e )-Alkyl, wobei die Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch 

Phenylring substituiert sein kann und dieser Phenylripg feiherselts ein- oder 
mehrfach durch Halogen, (C, -C 6 )-Alkyi. (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl. durch 
Carboxylgruppen, mit C, -C s -Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, 
Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, 
Benzyloxygruppen sowie durch eine im Phenylteil ein^ oder mehrfach mit (C, - 
C 6 ). Alkylgruppen, Halogenatomen oder Trifluormethylgruppen substituierte 
Benzylgruppe substituiert sein kann, 

stent ferner fOr die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z-Gruppe) und fQr den tertiar- 
Butoxycarbonylrest (Boc-Rest), weiterhin fur die Acetylgruppe. 



25 



kann den Phenylring, der ein- oder mehrfach mit (C, -C e >Alkyl, (C, -C e )-Alkoxy, 
Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, (C, -C 8 )- 
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Alkylamino.CC^CeJ-Aikoxycarbonyiamino und mit der Carboxylgruppe 
bzw. mit der mit C, -C e - Alkanolen veresterten Carboxylgruppe substituiert 
ist, oder ein Pyridin-Gertist der Forme! 2 und deren NrOxid 



Q% 




RomelZ 



bedeuten und dessen N-Oxid, wobei das Pyridin-GerUst wahlweise an den 
Ringkohienstoff Atomen 2, 3 und 4 gebunden ist und mlt den Substituenten R 5 
und Re substituiert sein kann. Die Rests R 5 und Re konnen gleich Oder 
. verschieden sein und die Bedeutung (C, -C e )-Alkyl sowie die Bedeutung (C 3 - 

15 C 7 )-Cycloalkyl, (C, -C 6 )-Alkoxy, Nitro, Amino, Hydroxy, Halogen und 

Trifluormethyl besitzen und fernef den Ethoxycarbonylamino-Rest sowie die 
Gruppe Carboxyalkyloxy darstellen, bei dem die Alky Igruppe uber 1-4 C- 
Atome verfugen kann. 
R f kann tamer ein 2-bzw. 4-Pyrimidlnyl-Heterocyclus sein, wobei der 2- 

20 Pyrimidinyl-Ring ein- oder mehrfach mit der Methylgruppe substituiert sein 

kann, wetternin das mit (C, -C 6 )-Alkyl, Halogen, der Nitrogruppe, der 
Aminogruppe und dem (6, -C 6 )-Alkyl-amin6-Rest substltuierte 2-,3-, und 4- 
und 8-Chinolylgerust bedeuten, eine 2,3- und 4-Chinolylmethylgruppe 
darstellen. wobei die Ringkohlenstoffe des Pyridyimethylrestes der 

25 Chinolylgruppe und des Chinolylmethyl-Restes mit (C, -C 6 )-Alkyl, (C, -C 8 )- 

Alkoxy, Nitro, Amino und (C, -C 6 )-Alkoxycarbbnylamino substituiert sein 
kOnnen. . - 
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kann weiterhin for den Fall, daft R = Wasserstpff, die Methyl -oder 
Benzylgruppe sowie den Benzyloxycarbonyl-Rest (Z-Rest), den tert- 
ButoxycartoonyURest (BOC-Rest) und die Acetylgruppe danstellt. d,e 
folgenden Reste bedeuten: ' 
-CH 2 COOH; -CH(CH 3 )-COOH; -(CH^rWCH^^CH-COO-; H 3 C-H 2 C- 
CH(CH 3 )- CH(COOH)-;HO-H Z C-CH(COOH)-; Phenyl-CH 2 -CH(COOH)-; (4- 
, mi dazoly.).CH 2 -CH-(COOH)-; HN=C(NH 2 )-NH.(CH 2 ) 3 -CH(COOH).; H 2 N- 
(CH 2 ) 4 -CH(COOH)s H 2 N-CO-CH 2 -CH-(COOH)-; HOOC.(CH a ) 2 -CH(COOH)-; 

kann weiterhin for den Fall, daG R Wasserstoff, die Z-Gruppe , den BOC-Rest. 
die Acetyl- oder die Benzylgruppe bedeuten, der Saurerest einer natOrlichen 
oder unnatOrlichen Aminosaure sein, z.B, den a-Glycyl-, den a-Sarkosyl-,den 
a-AlanyK den a-LeucyK den a-iso-Leucyl-, den a-Seryl-, den a-Phenylalanyl-, 
1 den a-Histidyl-. den a-Prolyl-. den a-Arginyh den a-Lysyk den a- Asparagyl- 

und den a-Glutamyl-Rest darstellen, wobei die Aminogruppen der jeweiligen 
Aminosauren ungeschotzt vorliegen oder geschutzt sein kfinnen. Als 
Schutzgruppe der Aminofunktion kommen der Garbobenzoxy-Rest (Z-Rest) 
und der tert.-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) sowie die Acetylgruppe 
Frage.lm Fall des for R, beanspruchten Asparagyl- und Glutamylrestes 
liegt die zweite. nicht gebundene Carboxylgruppe als freie Carboxylgruppe 
20 oder in Form eines Esters mit C, - Cr Alkanolen; z.B. als Methyl-, Ethyl- bzw. 

als tert.- Butylestervor. 

Weiterhin kann R, die Allylaminocarbonyl-2-methyl-prop-1-yl-Gruppe 
bedeuten. 

t R und R, konnen ferner zusammen mit dem Stickstoff-Atom. an das sie 

^25 gebunden sind, einen Piperazinring der Formel 3 oder einen 

Homopiperazinring bilden, sofern R, eine Aminoalkylengruppe darste.lt, 

bei dem • 
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R 7 einen Alicylrest darstelK, einen Phenylring bedeutet, der ein- oder mehrfach 
mit(C,-C 6 )-Alkyl. (C-C^-Alkoxy, Halogen, der Nitrogruppe, der 
Aminofunktion und mit der (C, -C 6 )-Alkylaminogruppe substrtulert sein kann. 
R 7 bedeutet ferner die Benzhydryl-Gruppe und die Bis-p-fluorbenzylhydryl- 
: Gruppe. ■ ..; 

R z kann Wasserstoff und die (C, -C 6 )-Alkyl-Gruppe bedeuten, wobei die 
Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch Halogen und Phenyl substrtuiert ist, 
. das seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, (C, -C 6 )-Aikyl, (C, - 
C 7 )-Cycloalkyl, Carboxylgruppen 

mit C, -C 6 -Alkanolen veresterten Carboxylgruppen, Trifluormethytgruppen, 
% Hydroxylgruppen.-Methoxygruppen, Ethoxygruppen oder Benzyloxygruppen 

substituiert sein kann, Die fur R 2 geltende (C r C fi )-Alkyl-Gruppe kann femer 
15 durch die 2-Chinolylgruppe und das 2-.3- und 4-Pyridyl-GerQst substituiert/ 

sein, die beide 

Jeweils ein- oder mehrfach durch Halogen, (C, -C 4 )-Alkylgruppen oder -C 4 )- 
Alkoxy-gruppen substituiert sein kOnnen. Rj Steht femer fOr den Aroyl- 
Rest, wobei der diesem Rest zugrunde liegende Arylteil den Phenylring 
darstellt der ein- oder mehr- fach durch Halogen, (C, -C 6 )-Alkyl. (C 3 -C 7 )- 
Gycloalkyl. Carboxylgruppen mit C, -C 6 -Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, 
Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen 
oder Benzyloxygruppen substituiert sein kann. 



R 3 und R 4 kennen gleich oder verschieden sein und VVasserstoff , (C, -Ce)-Alkyl, (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkyl, (C, -C 6 )-Alkanoyl, (C, -C 6 )-Alkoxy, Halogen und Benzyloxy 
bedeuten. Weiterhin konnen R 3 und R 4 die Nitrogruppe, die Aminogruppe. die 
(C, -C 4 Vmono- oder dialkylsubstituierte Aminogruppe, und die (C, -C 8 )-Alkoxy- 
30' carbonylamino-Funktion oder <C, -C^AIkoxycarbonylamino-CC, -C 6 )-alkyt- 

Funktion bedeuten. 
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Z steht fur O und S 

, Unter der Bezeichnung Alkyh AlkanoK Alkoxy- Oder Alkylaminpgruppe sind fur die 
5 Reste R, R„ R 2 , R 3 . R«. R 51 R 6 , R 7 regelmaBig sowohl ..geradkettige" als auch 
„verzweigte< Alkylgruppen zu verstehen, wobei .geradketUge Alkylgruppen" 
beispielsweise Reste wie Methyl. Ethyl, n-Prppyl, n-Butyl, n-Pentyl, rvHexyl bedeuten 
konnen und' >erzweigte Alkyjgruppen" beispielsweise Reste wie Isopropyl oder tert- 
Butyl bezeichnen. Unter n Cycloalkyr sind Reste wie beispielsweise Cyclopropyl, 
10 Cyclobutyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Cycloheptyl zu verstehen. 

Die Bezeichnung .Halogen" steht fur Fluor, Chlor, Brom oder Jod. Die Bezeichnung 
^Ikoxygruppe" stellt Reste wie beispielsweise Methoxy, Ethoxy, Proppxy, Butoxy, 
Isoprbpoxy, Isobutoxy oder Pentoxy dar. 

15 Die Verbindungen konnen auch als Saureadditionssalze eingesetzt werden, 
beispielsweise als Salze von Mineralsauren, wie beispielsweise Salzsaure, 
Schwefelsaure. Phosphorsaure, Salze von organischen Sauren. wie beispielsweise 
Essigsaure. Milchsaure, Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Gluconsaure * 
Glucuronsaure, Zitronensaure, Embonsaure, Methansulfonsaure, Trifluoressigsaure, 

20 Bemsteinsaure und 2-Hydroxy-ethansulfonsaure; 

Sowohl die Verbindungen der Formal I als auch deren Salze sind biologisch aktiv. 
Die Verbindungen der Formel 1 kSnnen in freier Form oder als Salze mit 
physiologisch vertraglichen Sauren verabreicht werden, 

Die Applikation ,kann peroral, parenteral, intravenos, transdermal oder inhalativ 

25 vorgenommen werden. 

Weitemin betrifft die Erfindung pharmazeutische Zubereitungen mit einem Gehalt 
an mindestens einer der Verbindungen der Formel 1 oder deren Salze mit 
physiologisch vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren und 
gegebenenfalis pharmazeutisch verwendbaren Trager- und/oder VerdQnnungs - 
30 bzw. Hilfsstoffen. 
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Als Applikationsfdrmen eignen sich beispielsweise Tabletfen. Dragees, Kapseln. 
Ldsungen zur Infusion oder Ampullen, Suppositorien. Pflaster, inhalativ einsetzbare 
Pulver-zubereitungen, Suspensionen .Cremes und Salben. 

Die Hersteltungsverfahren fur die Substanzen konnen den , Beispieien aus dem 
Deutschen Patent DE 196 36 150 A1 entnommen werden. 



1 



10 Die gefundenen, therapeuttech wertvollen Eigenschaften, beziehen sich im 
eihzelnen auf die nachfolgenden Vorteile: 

- Es wurde keine Resistenzentwicklung nachgewiesen 



15 



20 



Es wurden, Parameter nachgewiesen, die cbarakteristisch sind fQr die 
Hemmung der Metastasenbildung (Migration) 

Es wurden Parameter gefunden. welche die Hemmung der Gefa&neubildung 
belegen (Angiogenese) 

In verschiedenen Modellen konnte mit den N -substituierten lndo!-3-gloxylamiden 
gemaS Anspruch 1 allgemeine Formel 1a im Gegensatz zu den meisten 
Antitumorpraparaten keine Neurotoxizitat gefunden werden 



25 

Die nicht vorhandene Resistenzentwicklung wird an nachfolgenden 
, pharmakologischen Modellen bzw. Zellkulturen bewiesen : 

1 . Die cytotoxische Aktivitat von D-24851 (siehe Anspruch 4) auf die MDR (multidrug 
30 resistente) Leukamiezellinie der M aus L 1210A/CR wird in vivo und in vitro nicht 
beeinfluBt. Siehe Figur 1, 2 und 3. 
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D-24851( siehe Anspruch 4) hat eine ungeanderte zytotoxische Aktivitat gegen die 
multidrug resistente Mauseleukamiezell- Sublinie . L1210A/CR im Gegensatz zu 
Taxol, Doxirubicin. Vincristin oder Epothoion B. 

VersuchsdurchfQhrung: 



Die Mausleukamie Zellinien L 1210 wurde adaptiert an Vincristin. Die nicht 
adaptierten (L1210J und die adaptierten (L1210A/CR) Zellen wurden zytostatischen 
10 Mitteln ausgesetzt und das Zeliwachstum, welches durch die metabolische Aktivitat 
bestimmt wurde, wurde bestimmt (XTT Test): 

Die Kurven, welche die XTT Datenpunkte verbinden, wurden berechnet unter 
L> i! 9 Verwendung eines nichtiinearen Regressionsprogrammes. 

Diese Versuchsergebnisse bestatigten sich in vitro auch an der humanen 
15 resistenten LT12/MDR Zelllinie siehe Figur 4. 

2. Der Nachweis einer fehlenden Metastasenbildung wurde erbracht uber die 
Migrationshemmung von M04 Zellen. Siehe Figur 5. 

D-24 851 (siehe Anspruch 4) hemmt dosisiabhangig die Migration von M04 Zellen. 
20 Daraus laBt sich fur D-24851 eine antiinvasive und eine antimetastatische Wirkung 
ableiten. ..'•*' 

In vitro kann die Migrationstahigkeit von M04 Zellen gemessen werden, indem 
Zellen in der Mitte einer Zellkulturschale ausgesaht werden und die Wariderung 
mittels Radius bzw. die abgedeckte Flache der Zellen nach verschiedenen Tagen mit 
C f%25 und ohne D-24851 bestimmt wird. Figur 4 zeigt , daft die Migration der Zellen mit 
steigender D-24851 Konzentration abnimmt. ' . 

Um zu testen. ob D-24851 auch antiinvasiv wirkt, wurde die Invasion von M04 
FibrosarcomzeJIen in HQhnerherz untersucht Auch hier zeigt sich, daB bei 
Konzentration von 260 und 1000 nM die Invasion vollstandig gehemmt wird, 
so wahrend'bei geringeren Konzentrationen, die Invasionsfahigkeit der M04 Zellen 
zunimmt Auf Grund dieser Befunde, zeigt sich i daB D-24851 sowohl die Migration ' 



I 
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- 10 

als auch die Invasion von Tumorzellen hemmt und dadurch, ein starkes 
antimetastastisches Potential besitzt. 

5 3. Aus Vergleichsversuchen der erfindungsgemaBen Verbindung D-24851 (siehe 
Anspruch 4) mit Vincristin und Taxol an Ratten, wobei Ataxie, Traktion und 

Reaktion bewertet wurden (siehe Figur 6), geht hervor, daB diese Verbindung im 
Gegensatz zu Taxdl und Vincristin keinen neurotoxischen Effekt zeigt. - 
10 D-24851 hat ferner im Vergleich zu Taxol und Vincristin keinen negativen EinfluB 
auf die Nervenleitungsgeschwindigkeit siehe Figur 7. 

Dies bestatigt, daB D- 24851 aufgrund der fehlenden Neurotoxicitat uber deutlich 
■ *f geringere Nebenwirkungen verfQgt als andere Chemotherapeutika. 

15 4. Aus weiteren Untersuchungen gem. Figur 8 und 9 ist ersichtlich, daB die 
Verbindung D-24851 (siehe Anspruch 4) Qber ein Potential als Angiogenesehemmer 

verfugt. ' ' 

Angiognesehemmstoffe sind infolge des physiologischert Zusammenhanges zum 
Tumorwachstum zugleich auch MHtel zur Hemmiing des Tumorwactistums, indem, 
20 die Bildung von neuen BlutgefaBen. welche den Tumor emahren sollen, gehemmt 

■'• ' wird. 

D-24851 njft in vitro in einem Antiangiogenese - Modell an Endothelzellen eine 
komplette Hemmung der GefaBbiidung hen/or. die nicht auf eiriem zytotoxischen 
Effekt beruht. 

25 In Figur 8 ist zu sehen. daB D-24851 bestehende Zell-Zellkontakte durch 0,1uMol/L 
D 24851 nahezu vollstandig auflast (sjehe Vitalfarbung ). Normalerweise halten die 
Zellen zumindest partiell Kontakt. Die Zeilmigration ist deutlich reduziert, viele Zellen 
sind abgerundet. 

Die Letalfarbung im Monolayer vor Angiogenese-lnduktion zeigte mit D-24851 
30 keinen emohte ZellmortalitSt. , Auch in den ereten 22 Stunden nach Induktion war im 
Vergleich zur Kontrolle noch keine erhohte Zellmortalitat erkehnbar. 
(siehe Letalfarbung in Figur 9. weiBe Punkte) 
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Die Zellen stammten aus humaner Nabelschnurvene (arterielle Funktion). Sie 
wurden in drifter und vierter Passage ftlr die Untersuchung eingesetzt. Die 
Angiogenese wird durch einen naturlichen Stimulus ausgeldst. Primarer Ausloser der 
endothelials Migration ist ein Protein, welches in vaskularisierendem Gewebe 
verstarkt exprimiert wird. Die Substanzen werden dem Kulturmedium kurz vor der 
Angiogenese -Induktion zugesetzt. 



Die Kohzentration fur die antiangiogenetische Wirkung von D-24851 Hegt deutlich 
10 unterhalb der Konzentration fQr die zytotoxische AktivitSt Es ist dadurch moglich die 
beiden Wirkquatitaten ( zytotoxische Aktivrtat und antiangiogenetische Wirkung) von 
einander zu trennen. 

Ohne mit der nach folgenden Angabe den Umfang der Erfindung einzuschranken 
15 zu wollen ist zu sagen, daB Dosierungen ab etwa 20 mg bis zu 500 mg taglich oral 
moglich sind. 

Bei intravenoser Gabe als Injektion oder als Infusion konnen bis zu 250 mg/Tag 
Oder mehr je nach KOrpergewicht des Patienten und individueller Vertraglichkeit 
verabreicht werderi- 

20 Infolge der fehlenden Resistenzentwicklung und Unterdrtickung der Metastasierung 
ist eirie hohe Effektivitat und breiter Einsatz der Mittel zu auch bei tumorrefraktaren 
Patienten zu erwarten. 

Per antiangiogenese Effekt ist geeignet die Ausbreitung des Tumors zusatzlich zu 
unterdrucken. 

Die Erfindung umfaBt jedoch auch die Verwendung der N -substituierten lndbl-3- 
gloxylamiden gemaB Anspruch 1 ailgemeine Formel 1a bei weiteren Erkrankungen 
bei denen funktionell ein Angiogense-Hemmeffekt erwiischt ist(z.B. Wundheilung) 

Ferner ist Gegenstand der Erfindung auch die fixe Oder frei Kombination der 
N -substituierten lndol-3~gloxylamiden gemaB Anspruch 1 ailgemeine Formel 1a mit 
30 an sich bekannte Antitumormittelh, sowie der Ersatz von infolge 
Resistenzentwicklung unwlrksam gewordener Antitumormittel durch N - 
substituierten Indol-3-gloxylamideri gemaB Anspruch 1 ailgemeine Formel 1a. 
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Patentanspruche 

1 . Verweridung von N -substituierten lndol-3-gloxylamide der allgemeipen Formel 1 
als Antitumormittel nach Hauptpatentanmeldung 19 814 838.0 zur Tumorbehandlung 
insbesondere bei Arzneimittelresistenz und metastatsierendem Karcrnom, sowie als 
v Angiogenesehemmer, bei deutlich geringeren Nebenwirkungen insbesondere 
deutiich geringerer Neurotoxizitat 




10 



Formel 1 



wobei die Reste R, R„ R 2 , Rg.R* und Zfolgende Bedeutung haben: 



15 



20 



Wasserstoff, (C 1 -C 6 )-Alkyl t wobei die Alkylgruppe ein- oder mehrfach durch 
denPhenylring substituiert sein kann und dieser Phenyfring seinerseits ein- 
oder mehrfach durch Halogen, (C n -C 6 )-Aikyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, durch 
Carboxylgruppen, mit C 1 -C 6 -Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, 
Trifluorrnethylgruppen, Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen, 
Benzyloxygriippen sowie durch eine im Phenylteil ein- oder mehrfach mit (C t - 
C 6 )- Alkylgruppen, Halogenatomen oder Trifluormethylgruppen substituierte 
Benzylgruppe substituiert sein kann, 

steht ferner fQr die Benzyloxycarbonyl-Gruppe (Z-Gruppe) und fur den tertiar- 
Butoxycarbonylrest (Boc-Rest), weiterhin fur die Acetylgruppe. 



25 R, kann den Phenyiring v der ein- oder mehrfach mit (C^ -C 6 )-Alkyl, {C i -C 6 )-Atkoxy, 
Cyano, Halogen, Trifluormethyl, Hydroxy, Benzyloxy, Nitro, Amino, (C 1 -C 6 )- 
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Alkylamino ^-CsJ-Alkoxycarbonylamino und mit der Carfaoxylgruppe 
bzw. mit der mit C* C e - Alkanolen veresterten Carboxylgruppe substituiert 
ist t oder ein Pyridin-Gerust der Forme! 2 und deren N-Oxid 



• # 



15 



20 



•C # 



25 




Fcnrd 2 



bedeuten unci dessen N-Oxid, wobei das Pyridin-Gerust wahlweise an den 
Ringkonlenstoff Atomen 2, 3 und 4 gebunden ist und mit den Substituenten R s 
und substituiert sein kann. Die Reste R 6 und Re konneh gleich oder 
verschieden sein und die Bedeutung (C, -C 6 )-Alkyl sowie die Bedeutung (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkyl, (C, -C 6 )-Alkoxy, Nitro, Amino, : Hydroxy, Halogen und 
f rifluormethyl biesitzen und ferner den Ethoxycarbonylamino-Rest sowie die 
Gruppe Carboxyalkyloxy darstellen, bei dem die Alkylgruppe uber 1-4 C- 
Atome verfQgen kann. 
R 1 kann ferner ein 2-bzw. 4-Pyrimidinyl-Heterocyclus sein, wobei der 2- 
Pyrimidinyl-Ring ein- Oder mehrfach mit der Methylgruppe substituiert sein 
kann, weiterhin das mit (C, -C 6 )-Alkyl, Halogen, der Nitrogruppe, der 
Aminogruppe und dem (C, -C 6 )-Alkyl- amino-Rest substituierte 2-,3-, und 4- 
und SrChinolylgerust bedeuten, eine 2-,3- und 4*Chmoiylmethylgruppe 
darstellen, wobei die . Ringkohlenstoffe des Pyridylmethylrestes der 
Chinolylgruppe und des Chinolylmethyl-Restes mit (d -C s )-Alkyl, (C, -C„)- 
Alkoxy, Nitro, Amino und (C, -C 6 )-Alkoxycarbonylamino substituiert sein 
konrien: 
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Rl kann weiterhin for den Fall. da& R = Wasserstoff. die Methyl -Oder 
Benzylgwppe sowie den Benzyloxycarbonyl-Rest (Z-Rest), den tert- 
Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) und die Acetylgruppe darstellt, die 
folgenden Reste bedeuten: 
5 -CH 2 COOH; -CH(CH 3 )-COOH; -(CH 3 ) 2 -CH-(CH 2 ) 2 -CH-COO-; H 3 C-H 2 C- 

CH(CH 3 )- CH(COOH)-;HO-H 2 C-CH<COOH)-; Phenyl-CH z -CH(COOH)-; (4- 
lmidazolyl)-CH 2 -CH-(COOH)-; HN=C(NH 2 )-NH-(CH 2 ) 3 -CH(COOH)-; H 2 N- 
(CH 2 )<-CH(CQOH)-; H 2 N-CO-CH 2 -CH-(COOH)-; HOOC-(CH 2 ) 2 -CH(COOH)-; 
R, kann weiterhin fur den Fall, daft R Wasserstoff, die Z-Gruppe , den BOC-Rest, 
10 die Acetyl- oder die Benzylgruppe bedeuten, der Saurerest einer naturlichen 

Oder unnatiiriichen Aminosaure sein, z.B. den a-Glycyl- den a-Sarkosyl-,den 
a-Alanyl-, den a-Leucyl-, den a-iso-Leucyl-, den a-Seryl-, den a-Phenylalanyl-, 
den a-Histidyl-, den a-Prolyh den a-Arginyl-, den a-Lysyl-, den a- Asparagyl- 
und den a-Glutamyl-Rest darstellen, wobei die Aminpgruppen der jeweiligen 
15 Aminosauren ungeschiitzt vorliegen oder geschtitzt sein konnen. Als 

Schutzgruppe der Aminofunktion kommen der Carbbbenzoxy-Rest (Z-Rest) 
und der tert-Butoxycarbonyl-Rest (BOC-Rest) sowie die Acetylgruppe in 
Frage. Im Fall des fQr R, beanspruchten Asparagyl- und Glutamylrestes 
liegt die zweite, nicht gebundene Cafboxylgruppe als freie Carboxylgruppe 
20 , oder in Form eines Esters mit C, -C 6 -Alkanblen, z.B. als Methyl-, Ethyl- bzw. 

als tert.- Butylester vor. 

Weiterhin kann R, die A|lylamiriocarbonyl-2-methyl-prop-1-yl-Gruppe . ; • 1 
. ' bedeuten. 

R und R, konnen ferner zusammen mit dem Stickstoff-Atom, an das sie'gebunden 
^•^25 ' sind, einen Piperazinring der Formel 3 oder einen Homopiperazinring bilden. 

sofern R, eine Aminoalkylengruppe darstellt, bei dem 




Formel 3 



Datum 28.09.99 15:11 FAXG3 Nr: 179787 von NVS:FAXG3.I0.0201/003518341945 (Seite 16 von 31) 



2S-SEP-1999 15:22 



RUID GMBH PATENTABT . 

rt or 



r. c c f or 



+49 351 834 1945 S.17 



D O O C 

o o 



15 

R 7 einen Alkylrest darstellt, einen Phenylring bedeutet, der ein- oder mehrfach 
mit^C^CeJ-Alkyl, (C^Cey-Alkoxy, Halogen, der fslitrogruppe, der 
Aminofunktion und mit der (C, -C 6 )-Alkyiaminogruppe substituiert sein kann. 
R 7 bedeutet ferner die Benzhydryl-Gruppe und die Bis-p-fluorbenzylhydryl- 
Gruppe. - 



■f 



R 2 kann Wasserstoff und die (C 1 -C 6 )-AIkyl-Gruppe bedeuten, wobei die 
Alkylgruppe ein- Oder mehrfach durch Halogen und Phenyl substituiert ist, 
das seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, (C r -C 6 )-Alkyl, (C 3 - 

10 C>Cycioalkyi, Carboxylgruppen 

mit C 1 -C 6 -AlkanoIen veresterten Carboxylgruppen, Trifluormethylgruppen, 
Hydroxylgruppen, Methoxygruppen, Ethoxygruppen oder Benzyloxygruppen 
y substituiert sein kann. Die fur R 2 geltende (C r ^C 6 )-Alkyl-Gruppe kann ferner 

durch die 2-ChinolyIgruppe und das 2-, 3- und 4-Pyridyl-Gerust substituiert 

15 sein, die beide 

jeweils ein- Oder mehrfach durch Halogen, (C t -C 4 )-AIkylgruppen oder (C, -C 4 )- 
/Alkoxy-gruppen substituiert sein kGnnen. R 2 steht ferner for den Aroyl- 
Rest, wobei der diesem Rest zugrunde liegende Arylteil den Phenylring 
darstellt, der ein- oder mehr- ;fach durch Halogen, (C t -C 6 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )- 

20 Cycloalkyl, Carboxylgruppen mit C, -C e -Alkanolen veresterte Carboxylgruppen, 

, Trifluormethylgruppen, Hydroxylgruppen, Wiethoxygruppen, Ethoxygruppen 
oder Benzyloxygruppen substituiert sein kann. 



0>J#,25 R 3 und R 4 kOnnen gleich oder verschieden sein und Wasserstoff, (C, -C 6 )-Alkyl, (C 3 - 
C 7 )-Cycloalkyl, (C, -C 6 )-Alkanoyl, (C, -C^AIkoxy, Halogen und Benzyloxy 
bedeuten. Weiterhin konneo R 3 und R 4 die Nitrogruppe, die Aminogruppe, die 
(C, ^C 4 )-mono- oder dialkylsubstituierte Aminogruppe, und die (C 1 -C 6 )-Alkoxy- 
carbonylamino-Funktion oder (C/ ^CsJ-Alkoxycarbonylamino^C, -C e )-alkyi- 
30 Funktipn bedeuten. 
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2. Verwendung von N -substituierten lndol-3-gloxylamiden gemaR Anspruch 1 
allgemeine Formel 1a zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz 
und metastatsierendem Karcinom, sowie als Angiogenesehemmer bei geringeren 
Nebenwirkungen, insbesondere deutlich geringerer Neurotoxizitet 



Ox 




15 



20 



Formel 1a 

wobei die Reste 
R =s Wasserstoff 
R 1 ss 4-Pyridyl, 4-Fluorophenyl 

R 2 = Benzyl, 4-Chlorbenzyl, 4-Fluorbenzyl, 3-Pyridylmethyl, 4-Brombenzyl 
R 3 und R 4 = Wasserstoff und 
Z Sauerstoff bedeuten. 



3. Pharmazeutische Zusammensetzung zur Tumorbehandlung insbesondere bei 
Arzneimittelresistenz und metastatsierendem Karcinom , sowje als 

25 Angiogenesehemmer bei geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich 
geringerer Neurotoxizitat gekennzeichnet, durch einen Gehalt an mindestens einer 
der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 bzw. 1a ggt auch sie als 
Saureadditionssalze, beispielsweise als Salze von Mineralsaureh, wie Salzsaure, 
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Schwefelsaure, Phosphorsaure, Salze von organischen Sauren, wie beispielsweise 
Essigsaure, Milchsaure. Malonsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Gluconsaure, 
Glucuronsaure, Zitronensaure, Embonsaure, Methansurfonsaure, Trifluoressigsaure, 
5 Bernsteinsaure und 2-HydropOxyethansulfonsaure sowie mdglich, 

deren N-Oxide. ■ J 

4. Verwendung von N -substituierten lndol-3-glyoxylamiden der allgemeinen Formel 
1 bzw. 1a sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditiorissalzen zur 
10 Herstellung von Antrtumormitteln zur Verwendung insbesondere bei 
Arzneimittelresistenz und metastatsierendem Karcinom, sowie als 

Angiogenesehemmer bei deutlich geringeren Nebenwirkungen insbesondere 
0 deutlich geringerer Neurotoxizitat und zwar insbesondere der folgenden 
Verbindungen bzw. deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren bzw. sofem 
15 moglich dereh N-Oxiden: 

D 24241 N-(Pyridin^-ylH1-(4-fluoil3enzyl)-indol-3-yl3glyoxylarnid 

D 24843 N-(Pyndin^-ylM1-benzylindoi-3-yl)-glyo^^ 

D 24850 N-<4-Fluorphenyl)-[1-(3-pyridylmethyi)-indol^ 

' 20 D 24851 N^Pyridin^-ylH1-(4-chlorberizyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D -25505 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-ihdol-3-yl]glyoxylamid HCL 

5. Antitumormittel enthaltend als aktiven Wirkstoff ein oder mehrere N -substituierte 
lndol-3-gloxylamide gemali der allgemeinen Formel 1 bzw. 1a sowie ggf. deren 
QjJ&L 2 5 physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze Antitumormitteln zur Verwendung 
insbesondere bei Arzneimittelresistenz und metastatsierendem Karcinom, sowie als 
Angiogenesehemmer bei deutlich geringeren Nebenwirkungen insbesondere 
deutlich geringerer Neurotoxizitat insbesondere jedoch eine oder mehrere 
Verbindungen gemaB Anspruch 4 . 



30 



6. Antitumormittel zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz und 
metastatsierendem Karcinom, sowie als Angiogenesehemmer bei geringeren 
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und zwar 



Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat 
insbesondere enthaltend als aktiven Wirkstoff . 

D 24241 N-(Pyridin-4-yl)-I1-(4-fluorbenryl)-indol-3-yl] glyoxylamid bzw. desseh 
5 Hydrochlorid 

7. Antitumormittel zur.Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz und 
metastatsierendem Karcinom sowie als Angiogenesehernmer bei deutlich 
geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat und 
10 zwar insbesondere enthaltend als aktiven Wirkstoff 

D 24843 ^ N-(Pyridin-4-yl)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

CNfc 8. . AntitumorTriittel zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz 
und metastatsierendem Karcinom sowie als Angiogenesehernmer bei deutlich 
15 geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat und 
zwar insbesondere enthaltend als aktiven Wirkstoff 
D 24850 N-(4-Fluorphenyl)-[1-(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

9. . Antitumormittel zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz 
20 und metastatsierendem Karcinom sowie als Angiogenesehernmer bei deutlich 
geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat und 
zwar insbesondere enthaltend als aktiven Wirkstoff 
D 24851 N-(Pyridin^ylH1-(4^hloroenzyi)-indol-3-yl>gly6xylamid 

Ck^2S 10. Antitumormittel zur Tumorbehandlung insbesondere bei Arzneimittelresistenz 
und metastatsierendem Karcinom sowie als Angiogenesehernmer bei deutlich 
geringeren Nebenwirkungen insbesondere deutlich geringere Neurotoxizitat 
. enthaltend als aktiven Wirkstoff ein Oder mehrere N -substituierte lndol-3-gloxylamide 
gemaB der allgemeinen Formel 1 bzw. 1a sowie ggf. deren physiologisch 
30 vertraglichen Saureadditionssalze und, sofern mOglich. N-Oxide, insbesondere 
jedoch eine Oder mehrere Verbindungen gemafi Anspruch 4 sowie 6 bis 8 und einen 
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pharmazeutisch verwendbaren TrSger- und/oder VerdQnnungs - bzw. Hilfestoff in 
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Losungen zur Infusion oder Ampullen, 
Suppositorien, Pflaster, inhalativ einsetzbaren Pulverzubereitungen, 
Suspensionen .Cremes und Salben. 

11. Verwendung von N -substituierten lndol-3-glyoxylamiden der allgemeinen Formel 

1 bzw. 1 a sowie deren physiologisch vetraglichen saureadditionssalzen 

als Angiogenesehernmstoffe und zwar insbesondere der folgenden Verbindungen 

bzw. deren Salze mit physiologisch vertraglichen Sauren bzw. sofern mOglich deren 

N-Oxiden: 



D 24241 N-(Pyridih-4-yl)-[1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]glyoxylamid 
i D 24843 N-(Pyridin-4-yj)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxyla,mid 

D 24850 N-(4-FluprphenyiHl-<^pyri<lyl^ 
15 D 24851 N-(Pyridin-4-ylH1-(4-chl6rbenzyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D 25505 N-(Pyridin^-ylHH44fluorbenzyl)-indol-3-y^ 

12. Verwendung von N -substituierten indol-3-glyoxylamiden der allgemeinen Formel 
1 bzw. 1a sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur 

20 Verwendung insbesondere bei Arzneimittelresistenz und als Ersatz furaufgrund der 
Resistenzbildung nicht mehr wirksamer Antitumormittel insbesondere der 
Verbindungen 

D 24241 N-(Pyridin-4-ylH1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl]glyoxylamid 
D 24843 N-(Pyridin-4-yl)-(1-benzylindol-3-ylj-glyoxylamid 
Cw&.25 D 24850 N-(4-Fluorphenyl)-[1-{3-pyridyimethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 
D 24851 N-(Pyridin-4-yl)-[1-(4-chlorbenzyl)-in'dol-3-yl]-glyoxylamid 
D -25505 N-<Pyridin^-yl)-[lT(4-fluerte^ 

13. Verwendung von N substituierten lndol-3-glyoxylamiden der allgemeinen Formel 
30 1 bzw. 1a. sowie deren physiologisch vertraglichen Saureadditionssalzen zur 

Verwendung insbesondere bei Arzneimittelresistenz in fixer oder freier Kombination 
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mit bekannten Antitumormitteln und als Ersatz fQr aufgrund der Resistenzbildung 
nicht mehr wirksarrier Antitumormittel insbesondere der Verbindungeri 

D 24241 N-(Pyridin^-yl)-[H4-flubrt>enzyl)-indol-3-yl]glyoxylamid 

D 24843 N-(Pyridin-4-yl)-(1-benzylindol-3-yl)-glyoxylamid 

D 24850 N-(4-Fluorphenyl)-[1-(3-pyridylmethyl)-indol-3-yl]-glyoxylamid 

D 24851 N-(Pyridin-4-yl)-[l-(4-chlorbenzyl)-indol-3-yl]-gly6xylamid 

D -25505 N-(Pyridin-4-ylH1-(4-fluorbenzyl)-indol-3-yl] glyoxylamid HCL 
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i:i-l;iU:irhiin^ 22 NU.mUn n;ich Induktion (lor An»ii>uoiusc 
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